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ТРОМБОЦИТАРНАЯ АГРЕГАЦИЯ.  
МЕХАНИЗМ УЧАСТИЯ АДГЕЗИВНЫХ МОЛЕКУЛ И МИТОХОНДРИЙ 
 
 
Аннотация. В статье представлены основные механизмы агрегации тромбоцитов с участи-
ем адгезивных молекул, раскрыта регулирующая роль митохондрий при агрегации тромбоцитов и 
в тромбообразовании. Выявлены основные молекулярные и клеточные мишени терапевтического 
воздействия при патологическом тромбообразовании.   
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Сердечно–сосудистые заболевания тромботического генезиса занимают лидирующее место в 
мировом рейтинге смертности населения, поэтому исследование клеточных и молекулярных ме-
ханизмов тромбообразования является актуальной медико–биологической проблемой. В процессе 
формирования тромба присутствуют две составляющие клеточного контакта – взаимодействие 
тромбоцитов с поврежденным участком сосудистой стенки и межтромбоцитарное взаимодействие 
или агрегация. Агрегация тромбоцитов – физиологический процесс, препятствующий кровопотере 
при повреждении сосуда, однако при патологических изменениях в сердечно–сосудистой системе 
повышенная агрегационная способность тромбоцитов повышает риск развития тромбозов. Спо-
собность тромбоцитов к агрегации определяется наличием на их поверхности мембранных глико-
протеиновых рецепторов, которые при переходе в активированное состояние связывают бива-
лентные адгезивные лиганды, обеспечивая тем самым межклеточный контакт. Однако выполнение 
тромбоцитами своей физиологической функции возможно лишь при условии обеспечения клеток 
достаточным количеством энергии, за выработку которой отвечают митохондрии. В настоящее 
время появились данные, которые утверждают, что роль митохондрий в процессе агрегации не 
ограничивается энергообеспечением тромбоцита. В работе рассмотрен молекулярный механизм 
агрегации тромбоцитов, ингибирование этого процесса Лиз–плазминогеном и обсуждаются меха-
низмы, благодаря которым процессы, происходящие в митохондриях, стимулируют тромбоцитар-
ную активацию и агрегацию. 
Классическая схема тромбоцитарной агрегации включает несколько этапов. На первом этапе 
происходит связывание агониста, в роли которого могут выступать тромбин, коллаген, ристоце-
тин, АДФ и другие молекулы, с интегральными мембранными рецепторами на поверхности тром-
боцита. Далее сигнал передается внутрь клетки, где, благодаря участию фосфолипаз С, образуют-
ся молекулы инозитол–3–фосфата и диацилглицерола, которые способствуют высвобождению 
ионов кальция из плотных гранул тромбоцита (рисунок). 
В свою очередь, повышение уровня внутриклеточного кальция через ряд внутриклеточных по-
средников приводит к активации цитоскелетного компонента талина, который, связываясь с цито-
плазматическим доменом интегрина α IIb β3, меняет конформацию этого белка и переводит его в 
состояние высокой аффинности [1,2]. Находясь в таком состоянии, интегрин α IIb β3 способен 
связывать фибриноген, который образует бивалентную сшивку между двумя активированными 
тромбоцитами. Однако было показано, что фибриноген – далеко не единственный адгезивный ли-
ганд, который необходим для эффективной агрегации тромбоцитов. Среди адгезивных лигандов 
интегрина α IIb β3 были обнаружены фибронектин, витронектин и тромбоспондин [3–5].  
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Col – коллаген, vWF – фактор фон Виллебранда PLC – фосфолипаза С, IP3 – инозитол 3 фосфат, DAG – 
диацилглицерол, Cal DAG GEF1 – регулируемый кальцием и диацилглицеролом GEF1 (фактор обмена гуа-
ниловых нуклеотидов, ускоряющий обмен ГДФ на ГТФ), RAP1 – Ras–связанный протеин 1, RIAM – Rap–
ГТФ–зависимая адапторная молекула. 
 
Рисунок − Механизм проведения сигнала на тромбоцитарный интегриновый  
рецептор α IIb β3 [6] 
 
Все указанные адгезивные лиганды имеют в своем составе последовательность Арг–Гли–Асп, 
которая является сайтом для узнавания вышеуказанного тромбоцитарного интегрина. Такая же 
последовательность имеется в структуре фибриногена. Исходя из этого, можно предположить, что 
молекулы фибронектина, витронектина и тромбоспондина способны препятствовать эффективно-
му связыванию фибриногена благодаря конкуренции за связывающий сайт в интегрине α IIb β3. 
Однако на самом деле все эти адгезивные лиганды способствуют тромбоцитарной агрегации. Так, 
в случае тромбоспондина, авторами работы была предложена модель, согласно которой объясня-
ется участие этого лиганда в формировании межтромбоцитарных контактов [3]. Экспонирование 
интегрина α IIb β3 на поверхности активированных тромбоцитов обеспечивает его связывание с 
молекулой фибриногена. В свою очередь, фибриноген способен образовывать связь с тромбоспон-
дином. Формирование такой триады на мембранах соседних тромбоцитов может способствовать 
тому, что между молекулами тромбоспондинов, находящихся на мембранах соседних клеток, 
устанавливается контакт. 
Фибронектин представляет собой димер с молекулярной массой 250 кДа. Он обнаруживается в 
значительном количестве в плазме крови (230–650 мкг/мл), но его присутствие также показано в 
составе экстрацеллюлярного матрикса и в альфа–гранулах тромбоцитов [7,8]. Каждая из субъеди-
ниц димера состоит из трех типов повторяющихся модулей, которые получили название фиброн-
ектиновых повторов (FN1, FN2 и FN3). Фибронектиновые модули входят в состав многих белков 
животного происхождения. Так, белок клеточной адгезии N–CAM (neural cell adhesion molecule), 
который может участвовать в образовании гомофильных и гетерофильных адгезивных контактов, 
содержит фибронектиновые повторы третьего типа FN3. Наличие таких фибронектиновых повто-
ров позволяет молекуле N–CAM формировать адгезивный контакт с фактором роста фибробла-
стов [9]. Следует также отметить, что адгезивный контакт фибронектина с тромбоцитарными ин-
тегринами осуществляется благодаря наличию в составе FN3 специфической триады Арг–Гли–
Асп. Особая роль фибронектина в осуществлении межтромбоцитарных контактов во время агре-
гации была определена после того, как было установлено, что у мутантных мышей сохраняется 
способность к агрегации даже при отсутствии фибриногена, или фактора фон Виллебранда, или их 
обоих [10]. На основе проведенных экспериментов было показано, что именно фибронектин отве-
чает за формирование адгезивных связей между тромбоцитами и поврежденным эпителием в 
условиях гипофибриногенемии [11]. Вместе с тем было обнаружено, что истощение пула фиброн-
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ектина плазмы при отсутствии фибрина усиливает тромбоцитарную агрегацию. Механизм, благо-
даря которому осуществляется такое переключение функциональной роли фибронектина, остается 
невыясненным [11]. 
Если роль фибриногена, тромбоспондина и фибронектина в обеспечении эффективной агрега-
ции тромбоцитов является в достаточной степени установленной, то функциональная роль витро-
нектина в этом процессе является предметом дискуссий. Витронектин – это один из адгезивных 
белков в циркулирующей плазме, и в то же время – компонент экстрацеллюлярного матрикса и 
составная часть содержимого альфа–гранул тромбоцитов. Было показано, что витронектин инги-
бирует АДФ– и тромбин–индуцируемую агрегацию тромбоцитов. На основании этого было сде-
лано предположение, что витронектин препятствует установлению адгезивных связей между фиб-
риногеном и интегрином α IIb β3 [12]. Однако позже было установлено, что АДФ– и тромбин–
индуцируемая агрегация тромбоцитов блокируется антителами к витронектину [4]. Такого проти-
воречия можно избежать, если принять во внимание, что в экспериментах были задействованы две 
разные формы этого адгезивного белка. Витронектин плазмы существует в виде малоактивной 
мономерной формы, а из альфа–гранул тромбоцитов во время активации секретируется активная 
мультимерная форма этого белка, которая обеспечивает эффективную агрегацию.  
Таким образом, для установления и поддержания адгезивного контакта между тромбоцитами 
во время агрегации необходимо взаимодействие нескольких адгезивных белков с интегриновым 
рецептором α IIb β3.  
Следует сказать, что моделируемые системы для изучения процесса тромбоцитарной агрегации 
не являются в полной мере истинными, поскольку в реальных условиях следует учитывать дей-
ствие природной антисвертывающей системы крови – компонентов плазминоген–плазминовой 
системы. Эта система обеспечивает растворение фибриновых сгустков и поддерживает гемостати-
ческий баланс крови. Плазмин – трипсиноподобный фермент, который образуется из неактивного 
предшественника плазминогена, циркулирующий в плазме в достаточно высокой концентрации – 
2,4 мкМ [13]. В свою очередь, для плазминогена показано существование двух изоформ – Глу–
плазминогена и Лиз–плазминогена. Эти изоформы имеют конформационные отличия. Глу–
плазминоген характеризуется закрытой конформацией, в его структуре N–концевой фингер–домен 
взаимодействует с пятым крингловым доменом. При формировании Лиз–плазминогена происхо-
дит отщепление фингер–домена, и эта изоформа имеет открытую конформацию. Лиз–плазминоген 
характеризуется более высоким сродством к фибриногену, чем Глу–плазминоген, а также более 
эффективно расщепляется активаторами, переходя в плазмин. Образование плазмина на поверхно-
сти клеток, в том числе и тромбоцитов, проходит через стадию Лиз–плазминогена [14,15]. В лите-
ратуре имеются данные о том, что плазминоген может выступать в роли адгезивного лиганда для 
интегриновых рецепторов, в частности – α М β2 и α 5 β1 [16]. Интегрин α М β2 имеет лейкоцитар-
ное происхождение, хотя для него показано также экспонирование на поверхности активирован-
ных тромбоцитов [17]. Нами было изучено влияние двух форм плазминогена на агрегацию тром-
боцитов, индуцируемую АДФ, тромбином и коллагеном. Показано, что Лиз–плазминоген ингиби-
ровал агрегацию тромбоцитов при действии выше указанных индукторов, в то время как Глу–
плазминоген такого эффекта не имел [18]. Описанный эффект имеет место преимущественно на 
второй необратимой стадии агрегации, которая обусловлена секрецией адгезивных белков (фиб-
риногена, витронектина, фибронектина и тромбоспондина) из альфа–гранул тромбоцитов и фор-
мированием адгезивных контактов при участии интегрина α IIb β3. Следует отметить, что витро-
нектин, фибронектин и тромбоспондин имеют сайты для связывания плазминогена, а непосред-
ственного взаимодействия плазминогена с субъединицами интегрина α IIb β3 не выявлено [6].  
Детальный механизм ингибирующего действия Лиз–плазминогена на агрегацию тромбоцитов 
еще требует выяснения, однако полученные данные могут представлять интерес в плане практиче-
ского применения. В этой связи заслуживают внимания работы, в которых было предложено ис-
пользование Лиз–плазминогена в комплексе со стрептокиназой для лечения пациентов с тромбо-
зом глубоких вен [19]. Кроме того, было показано, что у пациентов с диабетом второго типа тром-
боциты характеризуются повышенной адгезивностью к эндотелию по сравнению со здоровыми 
донорами [20]. Лиз–плазминоген препятствует образованию адгезивных контактов между тромбо-
цитами и может оказаться перспективным агентом для предотвращения тромбозов у таких паци-
ентов.  
Тромбоциты являются безъядерными клетками, которые в то же время содержат небольшое 
количество (по некоторым данным до 4–х) активно функционирующих митохондрий [21,22]. До 
недавнего времени считалось, что основная функция митохондрий связана с энергетическим обес-
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печением метаболизма тромбоцитов. Так, в неактивных тромбоцитах на долю окислительного 
фосфорилирования в митохондриях приходится количество синтезируемой АТФ от 40 до 75 %, а 
на долю гликолиза от 25 до 60 % [23, 24]. В то же время продемонстрировано, что при активации и 
секреции гранул в тромбоцитах активность гликолиза и окислительного фосфорилирования зна-
чительно возрастала, что связано с необходимостью продукции внеметаболического АДФ, игра-
ющего важную роль в агрегации тромбоцитов [24, 25]. Применение ингибиторов окислительного 
фосфорилирования приводило к снижению интенсивности секреции гранул и нарушению агрега-
ции тромбоцитов, так как количество образующегося АТФ путем гликолиза было достаточно 
лишь для поддержания метаболизма тромбоцитов в состоянии покоя [24, 26]. Важную роль в про-
цессах активации тромбоцитов играет мембранный потенциал митохондрий. При активации тром-
боцитов вне зависимости от используемого стимула на ранних этапах наблюдалась гиперполяри-
зация митохондрий (возрастание мембранного потенциала), которое при этом сопровождалось 
повышением уровня активных форм кислорода в клетке [22, 27]. Хорошо известно, что митохон-
дрии являются основным источником активных форм кислорода в клетке, увеличенная продукция 
которых наблюдается при гиперполяризации данных органелл [28]. В свою очередь, активные 
формы кислорода приводят к перестройкам цитоскелета и изменению морфологии тромбоцитов, 
тем самым подтверждая значение активных форм кислорода как внутриклеточного регулятора 
процесса активации тромбоцитов [29]. Гиперполяризация митохондрий и генерация активных 
форм кислорода тромбоцитов характерна для ранних этапов (90 мин) активации тромбоцитов. 
Кроме того, на данном этапе также происходила активация каспаз 3 и 9 [30]. На более поздних 
этапах (спустя 24 ч) была продемонстрирована повышенная экспрессия CD47 (рецептор тром-
боспондина) адгезивных молекул, агрегация тромбоцитов, деполяризация митохондрий и экстер-
нализация фосфатидилсерина (ранний маркер апоптоза) [27]. Деполяризация митохондрий являет-
ся ключевым этапом активации апоптоза тромбоцитов [31]. Пероксид водорода, тромбин, колла-
ген, стрессовые факторы оказывают стимулирующее влияние на процесс апоптоза в тромбоцитах 
[32]. Многие физиологические стимулы оказывают двоякое воздействие на состояние тромбоци-
тов, приводя при низких концентрациях к активации, а при более высоких концентрациях к 
апоптозу тромбоцитов. Это связано с гиперполяризацией митохондрий при низких концентрациях 
и деполяризацией данных органелл при высоких концентрациях стимула [33]. Такие изменения 
физиологического состояния митохондрий на ранних и поздних этапах активации тромбоцитов 
имеют важное значение в регуляции процесса коагуляции. Так, например, наномолярные концен-
трации тромбина образуются на ранней фазе коагуляции, что необходимо для образования тромба, 
и значительные концентрации его наблюдаются вблизи тромбов на более поздних стадиях коагу-
ляции, что будет препятствовать дальнейшему тромбообразованию вследствие активации апопто-
за тромбоцитов [34]. Следует отметить, что применение скевенджеров активных форм кислорода, 
а также протонофора приводило к устранению ранних и поздних митохондриальных эффектов 
тромбоцитов и, как следствие, к ингибированию процесса активации и агрегации тромбоцитов 
[27,35]. 
Деполяризация митохондрий тромбоцитов, наблюдаемая на поздних этапах коагуляции, тесно 
взаимосвязана с формированием пор высокой проницаемости митохондрий (mPTP). В образова-
нии mPTP в митохондриях участвуют АДФ/АТФ транслокатор внутренней мембраны митохон-
дрий, циклофилин D матрикса митохондрий и VDAC канал внешней мембраны [36]. Ключевым 
регулятором mPTP является локализованный в митохондриях циклофилин D, в отсутствие которо-
го наблюдается ингибирование образования пор высокой проницаемости в ответ на действие 
кальция и окислительного стресса [37]. Продемонстрировано, что образование mPTP в тромбоци-
тах увеличивает активность фермента калпаина, который приводит к инактивации интегрина α IIb 
β3. Данный интегральный белок, как говорилось выше, обеспечивает взаимодействие тромбоцитов 
и образование тромба. Митохондрально опосредованная инактивация интегрина α IIb β3 ограни-
чивает таким образом агрегацию тромбоцитов и рост тромба, что имеет важное значение на за-
вершающем этапе тромбообразования [38]. Активация калпаина приводит к отщеплению талина, 
цитоплазматического домена (интегрина β3) и протеолизу киндлин–связывающего участка инте-
грина α IIb β3. Невозможность действия талина и киндлина (активаторов интегрина α IIb β3) и от-
щепление цитоплазматического домена интегрина модифицирует эпитоп интегрина α IIb β3, кото-
рый необходим для взаимодействия с фибронектином. В результате этого интегрин α IIb β3 утра-
чивает способность взаимодействовать с фибронектином, т. е. происходит инактивация процесса 
тромбообразования [38]. mPTP регулирует образование прокоагулянтных тромбоцитов, основны-
ми условиями возникновения которых in vitro являются коллаген, комплекс тромбин–коллаген, 
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фактор фон Вилленбранда, в особенности в присутствии растворимого агониста АДФ или тром-
бина. В этих прокоагулянтных тромбоцитах наблюдается  выше описанный механизм инактива-
ции интегрина  α IIb β3 [33,39]. 
В тромбоцитах, нокаутных по циклофилину D, агонист–индуцированное образование пор вы-
сокой проницаемости, формирование прокоагулянтных тромбоцитов и модуляция эпитопа α IIb β3 
отсутствуют, что способствует протромбозным явлениям [33]. Кроме того, ингибирование калпа-
ина, а не каспаз также блокировало округление стимулированных тромбоцитов и модуляцию эпи-
топа интегрина α IIb β3 [38]. Активация кальпаина в тромбоцитах происходит в результате mPTP–
зависимого повышения рН цитоплазмы и опосредовано циклофилином D. При этом кальций, ко-
торый приводит к образованию пор высокой проницаемости, является ключевым регулятором 
протеазной активности кальпаина [38]. Показано, что высокие концентрации кальция в присут-
ствии иономицина приводят к стимуляции формирования пор высокой проницаемости и устраня-
ют ингибиторное действие отсутствия циклофилина D на отщепление талина и интегрина β3. По-
тенциальными механизмами защелачивания цитозоля тромбоцитов могут являться выравнивание 
рН матрикса митохондрий и цитозоля при открытии пор высокой проницаемости или активация 
натрий/водородного транспортера митохондрий, участие которого в прокоагуляционной актива-
ции тромбоцитов было продемонстировано ранее [40, 41]. 
Кроме инактивации интегрина α IIb β3 было показано также, что образование mPTP находится 
в основе ADAM–17 (мембрано–ассоциированная металлопротеиназа) опосредованного отщепле-
ния (shedding) эктодомена гликопротеина GPIbα − процесса, тесно связанного с активацией тром-
боцитов при действии таких физиологических стимулов или химических агонистов как  тромбин, 
коллаген, форбол, 12–миристат–13–ацетат и N–этилмалеимид [42]. Гликопротеин тромбоцитов 
GPIbα является субъединицей интегрированного в мембрану гликопротеина GPIb–IX–V, взаимо-
действие его с фактором фон Виллебранда, который находится во внеклеточном матриксе, являет-
ся ключевым событием, необходимым для первоначального прикрепления тромбоцитов на повре-
жденной стенке сосудов [43]. Открытие mPTP было обусловлено высокими концентрациями каль-
ция и генерацией активных форм кислорода в митохондриях [44]. В результате открытия mPTP 
вследствие перегрузки митохондрий кальцием происходит снижение экспрессии на поверхности 
тромбоцитов количества функционально активных гликопротеинов GPIbα, что приводят к серьез-
ным последствиям для гемостаза и протекания тромбоза [11].  
Образование mPTP также приводит к экстернализации фосфатидисерина [45]. Поскольку дан-
ный процесс не подавлялся при действии ингибиторов активности кальпаина, то это доказывает 
наличие двух независимых клеточных путей регуляции процессов инактивации интегрина и экс-
тернализации фосфатидисерина, каждый из которых индуцируется образованием  mPTP [38]. Ми-
тохондрии при попадании во внеклеточное пространство являются мощным провоспалительным 
сигналом [46,47]. Это обусловлено тем, что митохондрии вследствие своего прокариотического 
происхождения продуцируют N–формильные пептиды и содержат в составе своих мембран кар-
диолипин, которые являются сильными провоспалительными медиаторами, способствующими 
миграции нейтрофилов в очаг воспаления [48]. Показано, что стимуляция тромбоцитов приводит к 
перемещению митохондрий внутри тромбоцитов к плазматической мембране с участием цитоске-
летного белка актина и их последующей секреции во внеклеточное пространство в форме отдель-
ных способных к дыханию митохондрий или в составе мембранных микрочастиц. Данные мито-
хондрии поглощаются соседствующими лейкоцитами и становятся субстратом для бактерицидной 
фосфолипазы А2 (данная липаза расщепляет только бактериальные липиды, в том числе и мито-
хондриальные, и не расщепляет липиды мембран клеток эукариот), что приводит к образованию 
провоспалительных липидных медиаторов (арахидоновая кислота, лизофосфолипиды) и мтДНК. 
Так как митохондрии выделяются при повреждении сосудов, то, вероятно, они также задействова-
ны в гемостазе, обусловленном действием тромбоцитов [21]. Наличие антител к кардиолипину при 
аутоиммунных заболеваниях (системная волчанка, антифосфолипидный синдром) является под-
тверждением участия митохондрий, выделяемых во внеклеточное пространство, в воспалительных 
процессах [48]. Важная роль митохондрий в процессах тромбообразования и коагуляции подтвер-
ждается нарушением их функциональной активности при ряде заболеваний. Тромбоциты пациен-
тов с диабетом характеризуются повышенной чувствительностью к коллаген–опосредованной ак-
тивации, что связано с гиперполяризацией митохондрий, снижением количества потребляемого 
кислорода и активацией генерации активных форм кислорода митохондриями вследствие гиперг-
ликемии [22, 49]. При сепсисе и кардиогенном шоке наблюдались сниженный уровень НАДН, по-
ниженная активность дыхательных комплексов митохондрий в тромбоцитах. При этом были 
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нарушены активация, секреция и агрегация тромбоцитов, снижен внутриклеточный уровень АДФ 
и повышено соотношение АДФ/АТФ, что обуславливало гипочувствительность тромбоцитов к 
экзогенным стимулам агрегации [26]. Кроме того, при ряде заболеваний (диабет 2 типа, иммунная 
тромбоцитопения, малярия) наблюдался повышенный уровень апоптоза тромбоцитов [22]. 
Таким образом, адгезивные молекулы, в первую очередь, интегрин α IIb β3, и поры высокой 
проницаемости в митохондриях составляют основу механизма агрегации тромбоцитов. Наруше-
ние данных механизмов приводят к патологическому тромбообразованию, которое часто является 
сопутствующим явлением при многих заболеваниях. В связи с этим, направленное воздействие на 
данные молекулярные мишени представляет собой перспективное направление терапии нарушен-
ной коагуляции крови и патологического тромбообразования. В частности, применение Лиз–
плазминогена приводит к блокированию образования патологических адгезивных контактов 
тромбоцитов за счет белка интегрина α IIb β3, тем самым снижая уровень тромбозов. Кроме того, 
как видно из приведенного анализа литературы, функциональное состояние митохондрий оказы-
вает значительное регулирующее воздействие на активность интегрина α IIb β3. Подтверждением 
того, что митохондрии имеют большое значение в функционировании тромбоцитов, является тот 
факт, что некоторые антикоагуляционные средства характеризуются выраженным митохондрио-
тропным действием [50]. Использование ингибиторов (например, циклоспорин А) или активато-
ров процесса формирования пор высокой проницаемости митохондрий тромбоцитов (например, 
окислителей восстановленной формы глутатиона) позволяет регулировать уровень тромбообразо-
вания, целенаправленно способствуя его усилению или ослаблению в зависимости от вида патоло-
гии  [38, 51]. 
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ROLE OF ADHESIVE MOLECULES AND MITOCHONDRIA IN PLATELETS  
AGGREGATION 
 
Summary. The role of mitochondria and adhesive molecules in the platelet aggregation and the 
thrombus formation is presented. The membrane permeability transition and integrin α IIb β3 were de-
termined as a key target of treatment in cells at various pathological states associated with the thrombus 
formation. 
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